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MONOGRAPHIE 


Mecanismes 

des glomerulonephrites 

immunes 


Une reponse immunitaire anormale est a I'origine des 
glomerulonephrites mais des facteurs genetigues expliguent 
probablement la diversity des lesions observees d'un patient a 
I'autre. Trois nephropathies detaillees ici montrent les progres 
realises dans la comprehension de leurs mecanismes 
physiopathologigues. 


Jean-Philippe Rougier*, Pierre Ronco** 

L es mecanismes initiateurs des glomerulonephrites 
sont encore incompletement compris. La plupart 
des maladies glomerulaires sont la consequence 
soit d’une reponse inadaptee et insuffisante a des antige- 
nes exogenes, soit d’une dysregulation du systeme 
immunitaire responsable d’une reponse inappropriee a 
des antigenes du « soi », qui peut aussi etre comprise 
comme un echec ou une rupture des mecanismes de 
tolerance. Cependant, en plus de l’agression immune 
initiate, la severite des lesions glomerulaires est condi- 
tionnee par l’intensite de la reaction inflammatoire 
initiale, l’etendue de la fibrose cicatricielle et la progres- 
sion des lesions residuelles vers la sclerose glomerulaire 
(v. figure). Plusieurs de ces etapes sont controlees gene- 
tiquement. 


LES GRANDS MECANISMES 
IMMUNOPATHOLOGIQUES 

Induction de la reponse immune : production 
d f anticorps et cellules immunes 

Dans des conditions particulieres de stimulation, un 
petit nombre de clones de cellules T et (ou) B autoreacti- 
ves, qui n’ont pas ete detruits au cours des processus de 
selection thymique, sont capables de se developper et de 
generer une reponse cellulaire et (ou) humorale specifi- 
quement dirigee contre des auto-antigenes. Les infections 
pourraient favoriser le developpement de l’auto-immu- 
nite par differents mecanismes : 1. en mobilisant des anti- 
genes caches, elles permettent les interactions entre les 
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cellules immunocompetentes autoreactives et les antige- 
nes du cc soi » ; 2. en modifiant des proteines endogenes, 
pour les rendre plus immunogenes ; 3. par mimetisme 
moleculaire ou les anticorps diriges contre l’organisme 
infectieux reagissent aussi avec des auto-antigenes. De 
plus, certains agents infectieux expriment des proteines 
appelees « super antigenes » qui interagissent directement 
avec les lymphocytes T et peuvent provoquer une activa- 
tion polyclonale non specifique des cellules B. Une fois la 
reaction inflammatoire engagee, de nouveaux antigenes 
sont liberes et exposes, ce qui conduit a la production de 
nouveaux auto-anticorps, alors que dans le meme temps, 
les cellules T autoreactives sont stimulees par la liberation 
de cytokines et par Factivation de nouvelles cellules expri- 
mant les molecules HLA de classe II et capables de pre- 
senter Fantigene. 

Depots d'anticorps et intervention de cellules 
immunocompetentes 

Dans la plupart des glomerulonephrites, les glomerules 
contiennent des complexes immuns formes de depots 
d’immunoglobulines (Ig) associes a des composants du 
complement. 1 Les complexes immuns circulants (CIC) 
sont normalement elimines par phagocytose dans le sys- 
teme hematopoi'etique, apres activation du complement 
par le complexe antigene-anticorps. En cas de persistance 
de Fantigene ou de defaut d’elimination des CIC, ceux-ci 
peuvent se deposer dans le glomerule passivement ou en 
se fixant au recepteur pour le fragment Fc des Ig porte par 
les cellules mesangiales. Les caracteristiques physico- 
chimiques de ces complexes macromoleculaires peuvent 
favoriser la formation des depots. Cependant, la presence 
des CIC est inconstante, n’est pas coirelee avec Fatteinte 
glomerulaire et n’a jamais peraiis d’identifier un antigene 
pathogene specifique, sauf la presence d’antigenes du 
virus de l’hepatite C au sein des cryoglobulines, formes 
particulieres de complexes immuns. Les complexes 
immuns peuvent aussi se former in situ lorsqu’un anticorps 
interagit avec un antigene glomerulaire comme c’est le cas 
par exemple au cours du syndrome de Goodpasture ou 
Fantigene est le domaine non collagene de la chame 
a -3 du collagene IV de la membrane basale glomerulaire. 2 
Enfin, la fixation des anticorps peut intervenir sur des 
antigenes non glomerulaires qui viennent se localiser 
dans le glomerule (antigene « plante »). Pour des raisons 
diverses, les antigenes potentiellement reconnus par les 
anticorps des complexes immuns ne sont identifies qu’ex- 
ceptionnellement, si l’on excepte Fantigene du syndrome 
de Goodpasture et certains antigenes exogenes comme 
Fantigene streptococcique responsable des glomerulone- 
phrites postinfectieuses. 3 

Certaines atteintes glomerulaires sont directement 
liees a une reponse immunitaire cellulaire. C’est probable- 
ment le cas, par exemple dans certaines formes de syn- 


drome nephrotique a lesions glomerulaires minimes 
(LGM) idiopathique qui seraient secondaires a des ano- 
malies des lymphocytes T (v. infra ). 4 5 Le role de l’immu- 
nite cellulaire pourrait egalement etre important au cours 
des nephropathies a IgA pourtant associees a des depots 
d’lg, mais dans ce cas, c’est la regulation de la secretion 
d’lgA par le systeme immunitaire T qui est alteree. 6 7 

Mecanismes effecteurs 

L’anticorps peut avoir un effet pathogene direct comme 
dans le cas des anticorps anti-nephrine, mais ce n’est pas la 
situation la plus frequente. 8 La gravite de Fatteinte glome- 
rulaire depend de l’abondance des mediateurs recrutes 
localement et de l’intensite de la reponse inflammatoire 
apres Fatteinte immune initiale. 

Les proteines du complement sont souvent associees 
aux depots immuns. Le systeme du complement est 
responsable, d’une part de lesions cellulaires directes par 
l’intermediaire du complexe d’attaque C5b-9, et d’autre 
part de lesions indirectes provoquees par l’afflux de cellu- 
les inflammatoires sous l’effet du C5a chimiotactique. L’in- 
filtrat cellulaire inflammatoire, fait de neutrophiles, de lym- 
phocytes T, et de macrophages, est plus abondant au cours 
des glomerulonephrites aigues que dans les formes chro- 
niques. Les cellules glomerulaires elles-memes peuvent 
etre activees, perdre leurs interactions normales avec les 
autres cellules et la matrice extracellulaire qui les entoure 
et se comporter alors comme des cellules inflammatoires. 

La progression des lesions renales est caracterisee par le 
developpement d’une sclerose glomerulaire et d’une 
fibrose interstitielle dont l’evolution est independante de 
Fatteinte immune initiale. La sclerose glomerulaire est la 
consequence directe de Fatteinte initiale, mais des lesions 
de hyalinose secondaire a la reduction nephronique peu- 
vent s’y aj outer. L’atteinte tubulo-interstitielle est mieux 
coirelee avec le pronostic renal que les lesions chroniques 
de glomerulonephrites. Plusieurs mecanismes probable- 
ment associes expliquent Fatteinte tubulaire au cours des 
glomerulonephrites : la toxicite directe de la proteinurie, la 
liberation de cytokines et de facteurs de croissance par les 
cellules glomerulaires dans l’arteriole efferente et au pole 
urinaire, le developpement de lesions vasculaires. En 
reponse, les cellules tubulaires sont capables a leur tour de 
liberer des facteurs pro -inflammatoires et d’acquerir un 
phenotype myofibroblastique, de produire du collagene et 
de contribuer a la progression des lesions de fibrose. 9 Alors 
que la plupart des lesions observees au cours des glomeru- 
lonephrites aboutissent a une fibrose irreversible plus ou 
moins etendue, il est etonnant de constater que certaines 
formes peuvent guerir pratiquement sans sequelle. Cela 
suggere qu’il existe des mecanismes peraiettant la restitu- 
tion ad integrum ; l’identification de ces mecanismes et des 
conditions dans lesquelles ils se mettent en place, pour- 
raient ouvrir des perspectives therapeutiques interessantes. 

Nous decrirons, dans la suite de ce chapitre, les mecanis- 
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MALADIES GLOMERULAIRES CHRONIQUES MECANISMES 
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•) Au cours des glomerulonephrites extramembraneuses, la 
presence d'anticorps specifiques d'un antigene podocytaire 
a pu etre demontree chez I'homme. 

Les formes hereditaires de syndrome nephrotique a lesions 
glomerulaires minimes. 

)• La caracterisation des anomalies biochimiques des IgA au 
cours de la maladie de Berger. 


mes physiopathologiques impliques dans 3 maladies glo- 
merulaires parmi les plus frequentes pour lesquelles des 
progres significatifs ont ete accomplis ces demieres annees. 

LA MALADIE DE BERGER : 

MODELE DE NEPHROPATHIE A DEPOTS 
MESANGIAUX D'lgA 

Le principal element diagnostique des nephropathies a 
IgA (N-IgA), decrites pour la premiere fois en 1968 par 
Berger et Hinglais, 10 est la presence de depots d’lgAl dans 
le mesangium associes a une proliferation de cellules me- 
sangiales et a une expansion de la matrice extracellulaire. 
La principale anomalie reside dans le systeme immuni- 
taire et la presence d’lgA dotees d’une capacite particu- 
liere a se deposer dans le rein, soit parce qu’elles sont 
anormales sur le plan biochimique, soit parce que leur 
regulation est perturbee ou que la liaison a leurs recep- 
teurs est anormale. 

Parmi les immunoglobulines humaines, PlgA est Fisotype le plus 
abondant, car il est produit dans 2 compartiments muqueux et syste- 
mique, avec des systemes de regulation distincts. 11 On distingue chez 
Fhomme 2 sous-classes d’lgA, IgAl et IgA2, qui sont synthetisees sous 
forme de monomeres isoles ou assembles en polymeres par la chaine 
J. Elies different par la presence sur les IgAl d’une region charniere 
qui porte 9 sites potentiellement O-glycosyles (galactosylation) qui 
sont absents des autres classes d’lg et en particulier des IgA2. 11 La 
grande majorite des IgA est produite par les muqueuses presque 
exclusivement sous forme d’lgA secretaires polymeriques (plgA), 
dont la fonction principale est la capture et la neutralisation des 
pathogenes et des toxines avant qu’ils ne puissent envahir ou leser 
l’epithelium. Les IgA systemiques circulantes sont produites principa- 
lement dans la moelle, sous la forme d’lgAl monomerique dont la 
fonction est mal comprise. Les IgA sont eliminees de la circulation par 
des mecanismes faisant intervenir differents recepteurs. Le recepteur 
I pour le fragment Le de la chaine lourde a (Le a-RI ou CD89) 
exprime sur les cellules de la serie myeloi’de est le seul recepteur spe- 
cifique identifie. Bien que les mecanismes impliques soient peu clairs, 
le foie joue un role substantiel dans le metabolisme des IgA, grace au 
recepteur pour les asialo-glycoproteines (ASGPR) et au recepteur Le 
a-RI des cellules de Kupffer. 11,12 

Les IgA qui se deposent dans le mesangium sont d’isotype IgAl, 
sont en grande partie polymeriques et presentent des anomalies de la 


glycosylation de leur zone charniere. Les IgA2 ne jouent aucun role. 
Les IgA deposees sont polyclonales et ne representent pas un element 
de reponse immune a un antigene endogene ou exogene, aucune speci- 
ficite antigenique ou idiotypique n’ayant pu etre mise en evidence. 12 
Les IgA seriques presentent aussi des anomalies. A peu pres la moitie 
des patients atteints de maladie de Berger ont un taux anormalement 
eleve d’lgA seriques, representees essentiellement par des IgAl, alors 
que le taux d’IgA2 est normal. Meme parmi les patients qui ont un taux 
normal d’lgA, la proportion d’lgA polymeriques est augmentee, en par- 
ticulier au cours des poussees de la maladie. De plus, les IgA seriques 
presentent les memes anomalies de glycosylation. 12 

Les caracteristiques partagees des IgA seriques et me- 
sangiales suggerent qu’il existe, au cours de la maladie de 
Berger, une production anormale et (ou) un reservoir 
d’lgAl polymeriques circulantes dotees d’une capacite par- 
ticuliere a se deposer dans le mesangium. Des proprietes 
physico-chimiques specifiques et la presence de recepteurs 
de haute affinite pouiraient peimettre l’accumulation des 
IgA dans le mesangium et l’initiation du mecanisme lesion- 
nel. Les IgAl polymeriques presentant un defaut de galac- 
tosylation de leur region charniere apparaissent comme un 
acteur majeur de la nephropathie a IgA 12 Le role du defaut 
de glycosylation dans la formation des depots mesangiaux 
d’lgAl est fortement suggere par differentes observations. 
La modification enzymatique, in vitro, de la glycosylation 
d’lgAl injectees chez l’animal provoque l’accumulation 
mesangiale de ces proteines dans le glomerule alors que 
l’injection d’lgAl non modifiees n’a pas d’effet. 13 Chez les 
patients ayant un purpura rhumatbide, on observe que l’at- 
teinte renale ne survient que chez ceux dont les IgAl pre- 
sentent ces anomalies biochimiques. 14 L’etude des IgAl 
deposees dans le rein humain montre que ce sont bien des 
molecules d’lgAl circulantes polymeriques et anormale- 
ment glycosylees qui sont capables de former des com- 
plexes macromoleculaires et qui se deposent dans le glo- 
merule. 12, 15 II est egalement possible qu’un defaut 
d’ehmination des IgAl anormales favorise la formation des 
depots mesangiaux. En effet, les anomalies de glycosyla- 
tion pourraient conduire a un defaut de fixation sur les 
recepteurs hepatiques, mais aucun argument ne vient pour 
le moment etayer cette hypothese. 

II ne semble pas que les plgA anormales qui se deposent 
soient d’origine muqueuse, meme si les episodes d’hematu- 
rie macroscopique sont associes a des infections des voies 
aeriennes superieures. En effet, l’ensemble des donnees cli- 
niques et experimentales suggere une production excessive 
de plgAl nephritogene par le systeme immunitaire general 
alors que leur secretion muqueuse est reduite. Les raisons 
de ce desequilibre sont pour le moment inconnues, mais 
elles pourraient etre Lees a une dysregulation du controle 
exerce par les lymphocytes T sur la secretion des IgA 6 16 et 
en particulier par les lymphocytes y-8 . z 17 

L’accumulation de plgA initie le processus lesionnel 
glomerulaire, les plgA se fixant sur les cellules mesangia- 
les grace a des recepteurs specifiques et provoquant l’acti- 
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vation et la proliferation des cellules mesangiales. 6 ’ 18 La 
liaison des IgA humaines aux cellules mesangiales en cul- 
ture depend de Fexpression d’un recepteur specifique de 
la chaihe lourde a qui nest pas caracterise, mais qui serait 
dote d’une affinite particuliere pour les IgAl anormale- 
ment glycosylees. 19 Le Fc a-RI (CD89) est un candidat, 
puisqu’il peut fixer les IgAl polymeriques et anormales 
avec une haute affinite et provo quer Factivation cellulaire. 
Cependant, Fexpression du CD89 ou du recepteur 
ASGPR par les cellules mesangiales a ete remise en cause 
par differents travaux. 20,21 Meme apres stimulation par les 
cytokines pro-inflammatoires qui stimulent la fixation des 
IgA sur les cellules mesangiales, on n’observe pas d’ex- 
pression du CD89, de FASGPR ou du recepteur pour les 
pig. 21 Des donnees recentes suggerent un role different 
pour le CD89. En effet, Faffinite accrue d’lgAl anormales 
pour le CD89 pourrait aboutir a la formation de com- 
plexes de plgA et de CD89 soluble forme apres clivage du 
domaine extracellulaire. Ces complexes seraient respon- 
sables de Fapparition des lesions renales 21 sans qu’on 
puisse expliquer comment les IgA se deposent dans le 
mesangium. La fixation des IgAl pourrait faire intervenir 
le recepteur de la transfemne (CD71) qui est present sur 
les cellules mesangiales, et surexprime dans les biopsies 
de patients ayant une nephropathie a IgA : il presenterait 
une affinite elevee pour les IgA polymeriques et pourrait 
done participer a la formation des depots d’lgA. 21 En 
resume, meme si les recepteurs deja decrits jouent vrai- 
semblablement un role dans la fixation mesangiale des 


IgAl, un recepteur plus specifique ayant toutes les pro- 
prietes attendues reste encore a identifier. 

Quel que soit le recepteur implique, la fixation des for- 
mes macromoleculaires d’lgA sur les cellules mesangiales a 
un role fonctionnel majeur au cours de l’initiation du pro- 
cessus inflammatoire. En effet, l’incubation des plgA avec 
des cellules mesangiales en culture, active les voies de 
signalisation en mobilisant le calcium intracellulaire, en 
activant la phospholipase C et les tyrosine-kinases, le fac- 
teur de transcription NF-kB, et conduit a Fexpression des 
ARN messagers de differentes chimiokines pro-inflamma- 
toires, en particulier MCP1 et IL (interleukine)-8. 21,22 Par 
rapport a des IgA normales, les IgAl anormales seraient 
capables de modifier le comportement des cellules mesan- 
giales en reduisant leur proliferation et en augmentant 
l’apoptose. Elies augmenteraient aussi Fexpression de l’in- 
tegrine aV~p3 qui regule les interactions entre les cellules 
mesangiales et la matrice extracellulaire dont les modifica- 
tions pourraient alterer le comportement cellulaire. 12 Les 
progres recents concernant les mecanismes physiopatho- 
logiques de la nephropathie a IgA sont importants, meme 
s’ils ne se traduisent pour l’instant par aucune avancee the- 
rapeutique majeure. Rs montrent que les mecanismes sont 
multiples et que plusieurs peuvent coexister, exphquant la 
grande variabilite des lesions observees chez les patients 
atteints. R est possible qu’a l’avenir une classification de ces 
nephropathies, reposant en partie sur des mecanismes 
physiopathologiques distincts, soit etablie, peimettant d’a- 
dapter la prise en charge therapeutique. 



Representation schematique de revolution des lesions au cours des glomerulonephrites. 
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GLOMERULONEPHRITE EXTRAMEMBRANEUSE : 
MOBILE DE NEPHROPATHIE A DEPOTS 
PARIETAUX SUBEPITHELIAUX 

Les glomerulonephrites extramembraneuses (GEM) 
sont une cause majeure de syndrome nephrotique et d’in- 
suffisance renale chronique. Sur le plan histologique, elles 
sont caracterisees par raccumulation de depots immuns 
sur le versant externe de la membrane basale glomeru- 
laire, sous les semelles des pedicelles et les diaphragmes 
de fente. La cible des lesions est la cellule epitheliale glo- 
merulaire mais les antigenes cibles n’ont pas tous ete 
identifies chez l’homme. II pouirait s’agir d’antigenes du 
podocyte, d’antigenes « plantes » dans la paroi cellulaire 
glomerulaire, ou d’antigenes se fixant sur des anticorps 
« plantes » de faible affinite. Nos connaissances sur la 
physiopathologie de la maladie repo sent principalement 
sur la nephrite de Heymann qui est un modele de glome- 
rulonephrite extramembraneuse induit chez le rat par 
immunisation avec une preparation membranaire de la 
bordure en brosse des tubes contournes proximaux. 23 La 
recherche de la cible antigenique au cours de la nephrite 
de Heymann a conduit a l’identification de la megaline, 
une proteine membranaire exprimee dans la bordure en 
brosse tubulaire chez tous les mammiferes testes et a la 
surface des podocytes chez le rat uniquement. 24 On ne 
trouve la proteine ni dans les glomerules humains, ni dans 
les depots immuns chez les malades atteints de glomeru- 
lonephrite extramembraneuse. Chez l’homme, differents 
antigenes ont ete detectes dans les depots subepitheliaux, 
mais il n’y a pas de preuve reelle que ces antigenes soient 
pathogenes. 25,26 Leur presence dans les depots pourrait 
etre la consequence de l’augmentation de permeabilite du 
capillaire glomerulaire. Des antigenes de la bordure en 
brosse renale ont aussi ete mis en evidence dans les 
depots glomerulaire s chez de rares patients, mais ils n’ont 
pas pu etre identifies precisement. 

Notre groupe avait montre que des anticorps diriges 
contre 2 enzymes, la dipeptidylpeptidase IV (DPP IV) et 
l’endopeptidase neutre (EPN), pouvaient induire la for- 
mation de depots extramembraneux quand ils etaient 
injectes chez le rat et le lapin, respectivement. 27,28 Ces resul- 
tats ainsi que ceux obtenus dans la nephrite de Heymann 
suggerent que les complexes immuns peuvent se former in 
situ dans la paroi du capillaire glomerulaire. La DPP IV et 
l’EPN sont exprimees, entre autres, par les podocytes 
humains. 28 29 Nous avions fait l’hypothese qu’ils pouiraient 
jouer un role dans la physiopathologie de certaines glome- 
rulonephrites extramembraneuses humaines. Cette hypo- 
these a ete confirmee pour l’EPN. En effet, nous avons 
recemment demontre que des anticorps anti-EPN pro- 
duits chez une femme enceinte deficiente en EPN, avaient 
induit chez le foetus une forme particulierement severe de 
glomerulonephrite extramembraneuse. 30 Les donnees 
obtenues suggerent que les anticorps anti-EPN induisent 


Vi\ v:JT:Vr M)i)i 

)• La severite des lesions glomerulaires est conditionnee par 
I'agression immune et I'intensite de la reaction inflammatoire 
initiate, I'etendue de la fibrose cicatricielle et la progression 
des lesions residuelles vers la sclerose glomerulaire. 

L'attteinte tubulo-interstitielle est mieux correlee avec le 
pronostic renal que les lesions chroniques de glomerulonephrites. 
Le syndrome nephrotique a lesions glomerulaires minimes 
est un groupe heterogene de maladies renales. 

Plusieurs mecanismes sont impliques dans la genese de 
la nephropathie a depots mesangiaux d'lgA, parmi lesquels 
les anomalies biochimiques des IgA jouent un role majeur. 

)• Les GEM sont dans certains cas liees a des Ag podocytaires 
identifiables. 


des modifications phenotypiques des podocytes compor- 
tant des remaniements du cytosquelette, des modifications 
de l’expression de proteines membranaires et la produc- 
tion de mediateurs « nephritogenes » toxiques (metallo- 
pro teases, derives reactifs de l’oxygene). L’EPN est le pre- 
mier antigene « nephritogene » identifie au cours d’une 
glomerulonephrite extramembraneuse chez l’homme. A 
cause de son role dans le metabolisme de peptides ayant 
une action regulatrice, et dans la terminaison des voies de 
signalisation cellulaire stimulees par ces peptides, 30 le blo- 
cage de l’activite enzymatique par les anticorps pourrait 
etre directement implique dans la physiopathologie de la 
glomerulonephrite extramembraneuse. 

LES SYNDROMES NEPHROTIQUES A LESIONS 
GLOMERULAIRES MINIMES IDIOPATHIQUES : 
MODELE DE NEPHROPATHIE 
SANS DEPOTS IMMUNOLOGIQUES 

La disparition des pieds des podocytes, observee en 
microscopie electronique au cours de differentes nephro- 
pathies, est responsable de la perte de la selectivite du fil- 
tre glomerulaire et s’accompagne sur le plan clinique d’un 
syndrome nephrotique. Le syndrome nephrotique « idio- 
pathique » recouvre vraisemblablement un groupe hete- 
rogene de maladies caracterisees histologiquement, a leur 
phase de debut, par des lesions glomerulaires minimes 
(LGM), c’est-a-dire par la disparition des pieds des podo- 
cytes, et l’absence de depot immunologique dans la paroi 
du capillaire glomerulaire. Des lesions de hyalinose seg- 
mentaire et focale glomerulaire peuvent etre associees 
soit d’emblee, soit au cours de revolution. Le role majeur 
du podocyte dans le fonctionnement normal de la bar- 
riere glomerulaire et les lesions ultras tructurales obser- 
vee s placent la cellule podocytaire au premier plan des 
mecanismes physiopathologiques, soit comme cible d’un 
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facteur de permeabilite circulant, soit comme siege d’une 
anomalie majeure fonctionnelle et (ou) structurale. Nous 
n’envisagerons pas ici les anomalies genetiques du podo- 
cyte liees a des mutations de proteines comme la 
nephrine, la podocine ou l’a-actinine 4 jouant un role 
essentiel dans le fonctionnement des diaphragmes de 
fente qui relient les pedicelles entre eux (v. article B. Mou- 
lin, page 2013). 

Des donnees convergentes suggerent que le syndrome 
nephrotique a LGM est la consequence d’une anomalie 
du systeme lymphocytaire T. 5 Des 1974, l’hypothese d’un 
role des lymphocytes T dans la production d’un facteur 
affectant directement ou non l’integrite de la baniere glo- 
merulaire etait etablie. 4 Cette hypothese a depuis ete 
confortee par different s arguments obtenus in vitro ou in 
vivo chez l’animal ou observes chez l’homme. Parmi eux, 
on peut citer : la recidive du syndrome nephrotique apres 
transplantation renale, 31 la reproduction de la proteinurie 
chez le rat apres injection de surnageant de lymphocytes 
preleves chez des patients proteinuriques, 32 les effets 
benefiques des echanges plasmatiques 33 ou de l’immuno- 
adsorption sur colonne de proteine A 34 ou d’anti-Ig 
humaines. 35 Cependant, la nature de ce facteur de per- 
meabilite et son mode d’action restent inconnus. Un 
modele de nephropathie avec syndrome nephrotique, 
recidivant apres transplantation renale et partiellement 
sensible a l’immunosuppression decrit recemment, pour- 
rait permettre de mieux comprendre la physiopathologie 
de cette maladie. 36 Ce modele developpe chez le rat Buf- 
falo/Mna pourrait egalement etre utilise pour explorer le 
role de l’activation du facteur de transcription NF-kB et 
de la production de cytokines lymphocytaires resultant de 
cette activation, sur les fonctions podocytaires. 37 En effet, 
les anomalies lymphocytaires T ne se limitent pas a la pre- 
sence d’un hypothetique facteur de permeabilite. 

L’etude des sous-populations lymphocytaires T montre 
que chez les patients atteints de syndrome nephrotique a 
LGM la proportion de lymphocytes T memoire CD4+ ou 
CD8+, et CD45RO est accrue. 38 L’expansion des popula- 
tions lymphocytaires est associee a un patron d’expres- 
sion des cytokines et de leurs recepteurs qui suggere une 
orientation preferentielle des cellules T activees vers un 
phenotype Th2. 39 L’induction de l’expression de c-maf, 
proteine intracellulaire specifique des Th2, au cours des 
poussees de la maladie est un autre argument fort pour 
cette orientation phenotypique. 39 De plus, les reactions 
d’immunite a mediation cellulaire et d’hypersensibilite 
retardee, caracteristiques du phenotype Thl sont alterees. 
Enfin, les anomalies du systeme immunitaire ne se limi- 
tent pas aux lymphocytes T puisque les taux d’IL8 et 
d’lLl, principalement produites par les monocytes sont 
eleves. 40 Les modifications de l’expression des cytokines 
suggerent que les voies de signalisation qui controlent 
leur expression sont modifiees. Sahali et al. 37 ont montre 
que l’activite de I-icB-a qui limite l’activite de NF-kB et 


done controle indirectement l’expression des genes des 
cytokines, est fortement reduite chez les patients en pous- 
see de syndrome nephrotique : NF-kB pourrait etre un 
acteur cle de la pathogenese du syndrome nephrotique 
cortico sensible. 

En dehors des cas de syndromes nephrotiques heredi- 
taires rapportes a des mutations de genes podocytaires, 
l’existence de variants alleliques et de mutations heterozy- 
gotes de ces genes, de meme que l’intervention d’autres 
genes dits modificateurs pouiraient augmenter la sensibi- 
lite des podocytes a la presence d’un facteur de permeabi- 
lite circulant ou de cytokines produites localement. La 
comprehension de ces phenomenes ouvre de nouvelles 
voies de recherche. ■ 


SUMMARY Pathogenesis of glomerulonephritis 

Immune glomerulonephritis (GN) initially develop as a result of 
inappropriate immune response, either inadequately directed to 
self-antigens, or unable to effectively eliminate a foreign antigen. 
This abnormal immune response leads to the formation of 
circulating immune complexes, auto-antibodies or self-reactive 
effector T cells that target glomerular antigens or to the 
inappropriate regulation of IgA producing lymphocytes (Berger 
disease) or helper T lymphocyte sub populations (minimal change 
nephrotic syndrome). In most of the cases, the initial immune 
injury induces an inflammatory response. However, it is the extent 
of the interstitial fibrosis which is genetically controlled, that 
conditioned the evolution of the initial glomerular injury to 
glomerular sclerosis and progressive renal failure. Recent data on 
the pathogenesis of the most frequent GN are reported: IgA 
nephropathy, membranous nephropathy and minimal change 
nephrotic syndrome. Recent significant advances in the 
pathophysiology of those glomerular diseases have shed 
considerable light on the understanding of the underlying disease 
even if they do not have immediate therapeutic implications. 
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RESUME Mecanismes des glomerulonephrites 

Le developpement initial des glomerulonephrites immunes est 
attribue a une reponse immunitaire inadaptee, soit parce qu'elle 
est inappropriee et dirigee contre des auto-antigenes, soit parce 
qu'elle est insuffisante pour eliminer un antigene exogene. Cette 
reponse immunitaire anormale conduit, selon les cas, a la 
formation de complexes immuns circulants, et a la production 
d'auto-anticorps et (ou) de cellules T autoreactives effectrices qui 
reconnaissent des antigenes presents dans les glomerules, ou a 
une dysregulation des populations lymphocytaires productrices 
d'lgA (maladie de Berger) ou des lymphocytes T auxiliaires 
(syndrome nephrotique a lesions glomerulaires minimes). Dans la 
plupart des cas, I'agression initiale, de nature immunologique, 
induit une reponse inflammatoire. Devolution des lesions vers la 
sclerose glomerulaire et I'insuffisance renale progressive, 
conditionnee par les lesions interstitielles, est variable d'un malade 
a I'autre, et semble controlee genetiquement. Les donnees les plus 
recentes concernant 3 nephropathies glomerulaires parmi les plus 
frequentes sont rapportees : la nephropathie a depots mesangiaux 
d'lgA, la glomerulonephrite extramembraneuse et le syndrome 
nephrotique a lesions glomerulaires minimes. Dans ces 3 maladies, 
des progres tres significatifs ont ete accomplis dans la 
comprehension des mecanismes physiopathologiques, meme s'ils 
ne se traduisent pour I'instant par aucune avancee therapeutique 
majeure. 
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